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【摘要 】 幽 门 螺 杆菌 Helicobacter plyori, Hp) 的 感染 及 治疗 是 全 球 普 
裔 关注 的 热点 问题 。 但 近年 来 全 球 多 数 地 区 Hp 而 药性 增加 且 根 除 率 下 降 。 目 前 
根除 Hp 的 一 线 疗 法 为 四 联 疗法 , 使 用 的 抗生素 比 三 联 疗法 剂量 更 大 、 曾 蜡 更 长 ， 
这 将 对 骨 肠 道 微 生 态 产生 不 容 忽 视 的 影响 。 现 综述 Hp 感染 及 根除 Hp 四 联 治疗 对 
胃 肠 道 微 生态 的 影响 。 
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[ Abstract IThe infection and treatment of Helicobacter pylori is a hot topic of global 
concern. However, in recent years, Hp resistance has increased and the eradication 
rate has decreased in most regions of the world. Therefore, the current first-line 
therapy to eradicate Hp has been adjusted to quadruple therapy (tank quadruple 
therapy and non- tank quadruple therapy), using more antibiotics and longer duration 
than triple therapy. It will have an impact that cannot be ignored on gastrointestinal 
microecology. The effects of Hp and eradication of Hp quadruple therapy on 
gastrointestinal microecology are reviewed. 
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HJAR (Helicobacter plyori，Hp)〉 感 染 是 全 球 最 普 志 的 慢性 细菌 感 
染 ， 全 世界 近 一 半 自 然 人 群 存在 Hp 感染 ， 感 染 后 可 能 无 证 状 ， 可 能 致 病 ， 或 者 
对 宿主 有 益 ， 感 染 结果 可 能 由 骨 内 菌 群 结构 和 组 成 、Hp 与 骨 内 菌 群 的 相互 作用 
来 决定 "。 现 已 明确 Hp 是 慢性 活动 性 胃炎 〈 即 Hp 胃炎 )、 消 化 性 溃疡 、 骨 骨 粘 膜 
相关 淋巴 组 织 淋 巴 瘤 〈MALT 淋巴 瘤 )、 骨 癌 等 疾病 的 主要 致 病因 子 。Hp 还 参与 骨 
肠 道 外 疾病 的 发 生 ， 如 原因 不 明 的 缺 铁 性 贫血 、 特 发 性 血小板 减少 性 紫 疾 、 维 生 


X B12 缺乏 症 等 .Maastricht V 共识 会 议 提 出 中 H “p 胃炎 是 一 
非 有 抗衡 因素 ， 和 否则 Hp 感染 者 应 根除 Hp ” 

胃 肠 道 微 生态 系统 指正 常 胃 肠 道 微生物 与 宿主 形成 的 互相 依赖 和 制约 的 稳 
定 的 生态 系统 ， 受 到 宿主 内 在 环境 、 外 界 环境 、 饮 食 、 药 物 等 约 一 百 余 种 因素 的 
影响 ， 且 与 疾病 的 发 生发 展 关 系 密切 。 

1. 正常 人 体 的 骨 肠 道 微 生 态 

胃 内 细菌 种 类 达 一 百 余 种 ， 主 要 为 变形 菌 门 (Proteobacteria)、 厚 壁 菌 门 
(Firmicutes)、 拟 杆菌 门 (Bacteroidetes)、 放 线 菌 门 (Actinobacteria) TUA 
菌 门 (Fusobacteria)， 最 常见 的 种 属 为 链球 菌 属 、 乳 杆菌 属 和 拟 杆 菌 属 ”。 肯 
微生物 种 群 受到 饮食 、 质 子 泵 抑制 剂 等 药物 、Hp 等 因素 影响 “。 

人 类 胃 肠 道 菌 群 90% 集 中 于 肠 道 ， 肠 道 包含 约 100 万 亿 〈10 ) 微生物 ， 
群 组 成 及 结构 丰富 ， 多 数 物种 为 细菌 (97. 6% )， 少 数 为 古 细 菌 (2. 2% )、 病 毒 

(0.296) 及 真 核 生物 (0.0196). ”。 正 常 肠 道 拥有 多 种 屏障 功能 ， 包 括 机 械 屏 
障 、 微 生态 屏障 、 化 学 屏障 及 免疫 屏障 ， 从 而 有 效 阻 止 肠 道内 细菌 及 内 毒素 对 人 
类 的 危害 ”。 

胃 肠 道 微生物 及 其 代谢 产物 通过 参与 宿主 的 内 分 泌 、 代 谢 、 炎 症 反应 等 途径 
影响 人 类 健康 。 Alexandra Zhernakova “等 人 发 现 古 细菌 与 嗜 铬 粒 蛋 白 A (CgA) 
关系 密切 ， 而 CgA 升 高 可 能 导致 排便 频率 高 ， 软 便 及 肠 易 激 综合 征 。 潘 飞 ” 发 现 
微生物 可 诱导 异常 的 肠 黏 膜 炎症 反应 信号 并 产生 致癌 代谢 产物 , 促进 大 肠 癌 的 发 
生发 展 。 于 阿莉 ”发 现 肠 道 菌 群 失 调 参与 慢性 便秘 的 发 生发 展 过 程 。Hartstra” 
研究 发 现 某 些 细菌 产物 如 丁 酸 盐 , 能 通过 基因 表达 与 激素 调节 来 激活 糖 异 生 作用 ， 
这 为 通过 粹 菌 移植 CFMT) 治疗 肥胖 及 糖尿 病 提供 了 临床 治疗 新 思路 。 

2. Hp 对 上 胃 肠 道 微 生态 的 影响 

Hp 影响 动物 及 人 类 骨 肠 道 原 有 菌 群 的 分 布 和 数量 。 一 项 试验 用 Hp 菌株 对 蒙 
古 沙 鼠 进行 灌 骨 发 现 ，Hp 感染 的 沙 鼠 胃 内 原 有 的 乳酸 杆菌 数量 有 所 下 降 ， 拟 杆 
菌 数量 明显 增加 ， 并 出 现 了 肠 球 菌 、 金 黄色 葡萄 球菌 ”。Hp 对 人 类 骨 内 菌 群 也 
有 相似 影响 。Hp 感染 的 胃 内 微生物 多 样 性 显著 减少 ， 组 成 也 发 生 改变 ， 最 丰富 
的 细菌 门 是 变形 菌 门 、 厚 壁 菌 门 、 放 线 菌 门 ， 当 无 Hp 感染 时 , 拟 杆菌 数量 增加 ， 

变形 菌 数量 减少 ”。Hp 还 能 破坏 胃 的 生理 功能 ， 抑 制 胃酸 分 泌 ， 当 发 生 Hp 胃炎 
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时 , 胃酸 分 泌 减 少 ， 使 得 胃酸 抑制 进入 小 肠 微生物 数量 的 功能 减弱 ， 导 致 致 病菌 
感染 的 风险 增加 。 

胃癌 是 常见 的 消化 道 恶性 肿瘤 ， 也 是 全 世界 癌症 致死 的 第 二 大 病因 UU. E 
外 一 项 关于 胃 粘 膜 微生物 区 系 在 肠 道 型 癌症 发 展 过 程 中 的 作用 的 研究 发 现 ， 非 萎缩 性 胃炎 
(NAG) 、 肠 作 (M) 和 肠 型 胃癌 (60) 三 组 的 细菌 多 样 性 从 NAG 到 TM 到 GC 逐渐 下 降 , H. NAG 
和 GC 胃 微 生物 组 成 不 同 ， 二 者 间 存 在 显著 的 微生物 区 系 分 离 ”。Wang 等 人 的 试 
验 显示 胃癌 患者 骨 内 菌 群 结构 更 加 多 样 化 ， 细 菌 过 度 生 长 ， 并 有 部 分 细菌 富 集 。 
胃癌 的 危险 因素 包括 Hp 感染 、 萎 缩 性 胃炎 (AG) 、 肠 化 生 (IM) 、 宿 主 的 肿瘤 家 族 
遗传 病史 、 不 恰当 的 饮食 习惯 、 吸 烟 、 酒 精 等 。 而 Hp 是 AG 和 IM 的 重要 危险 因 
Ao ÆREN I KUMAT. Hp 的 毒 力 因子 包括 细胞 毒素 相关 蛋白 A(CagA) 、 
空 泡 毒素 相关 和 蛋白 A(VacA)、 免 疫 因 子 ( 热 休克 蛋白 、IL-17) 等 。 根 除 Hp 能 延 
迟 上 胃 瘤 前 病变 进展 。 若 在 胃 黏膜 蓉 缩 之 前 根除 Hp 可 能 阻止 胃癌 的 发 病 ， 对 于 胃 
黏膜 已 萎缩 者 ， 根 除 Hp 可 延迟 其 发 展 为 胃癌 的 时 间 , 但 不 能 阻止 角 癌 的 发 病 “。 
Hp 可 能 与 其 他 细菌 协同 诱导 胃癌 的 发 生 。 因 此 应 尽早 发 现 并 根除 Hpo 

Hp 通过 和 正常 胃 肠 道 微生物 群 的 连接 作用 来 改变 宿主 的 代谢 和 炎症 通路 ， 
或 通过 特异 性 免疫 应 答 影 响 胃 肠 道 微 生态 ， 从 而 影响 疾病 的 发 生 ” 。 但 近年 来 
Hp 的 保护 性 作用 逐渐 被 了 解 , Hp 可 能 具有 诱导 免疫 耐 受 、 限 制 炎 症 反应 的 作用 ， 
RIFLES (CD) ""、 炎 症 性 肠 病 BD) "等 肠 道 免 疫 性 疾病 的 保护 因素 。 
3. 根除 Hp 对 胃 肠 道 微 生态 的 影响 
3.1 抗生素 与 角 肠 道 微 生 态 的 关系 

Maastricht V 共识 及 京都 共识 建议 使 用 四 联 疗法 来 根除 地， 四 联 治疗 用 药 
包括 PPI. 5E 2 种 抗生素 ， 建 议 疗程 为 14 天 。 能 否 根 除 印 主要 受到 细菌 对 
抗生素 易 感 性 影响 , 所 以 应 尽量 选择 敏感 抗生素 。 长 期 运用 抗生素 将 导致 敏感 菌 
数量 减少 ， 耐 药 菌 增 加 ， 甚 至 出 现 多 重 耐 药 菌 。Zhang ”研究 发 现 甲 硝 唑 耐 药 率 
可 高 达 GAMAE, WAERN TES 20%-40%， 左 氧气 沙 星 的 耐 药 率 明显 增加 ， 
且 多 重 耐 药 菌株 逐年 增多 , 但 Hp 对 四 环 素 较为 敏感 , 耐 药 率 仅 为 4. 9%-7.3%， 
对 阿 莫 西 林 的 耐 药 率 也 较 低 。 一 项 全 国 多 中 心 随 机 对 照 临床 研究 ”显示 ，Hp 对 
甲 硝 哗 、 殉 拉 霉 素 及 阿 莫 西 林 的 耐 药 率 依次 为 : 75. 6%、27. 6%、2. 7%， 且 340 
例 Hp 培养 阳性 的 菌株 中 存在 81 例 混合 耐 药 ， 与 张 ” 的 结论 基本 一 致 。 


口服 或 静脉 使 用 抗生素 均 可 影响 肠 道 微生物 菌 群 。Jakobsson “研究 了 克拉 
霉 素 和 甲 硝 唑 对 咽喉 和 下 消化 道 原 有 微生物 群 的 影响 ， 发 现 使 用 抗生素 治疗 1 
周 后 ,微生物 多 样 性 迅速 下 降 ， 且 四 年 后 仍 可 检测 到 大 环 内 酯 抗 性 基因 ， 表明 使 
用 抗生素 会 对 菌 群 产 生 明 显 的 短期 甚至 长 期 影响 ， 提 醒 我 们 要 严格 使 用 抗生素 ， 
以 防 抗生素 产生 耐 药性 ,研究 表明 抗生素 对 骨 肠 微生物 菌 群 的 影响 取决 于 抗生素 
的 种 类 、 剂 量 和 暴露 时 间 , 例如 口服 青霉素 和 万 古 霉 素 均 可 使 肠 道 中 后 壁 菌 门 减 
D, 但 青 霍 素 的 影响 弱 于 万 古 霉 素 ; 环 丙 沙 星 使 厚 壁 菌 门 和 放 线 菌 门 (尤其 是 双 
上 层 杆 菌 ) 减少 ， 使 拟 杆菌 增加 ， 但 克 林 老 素 使 双 歧 杆菌 和 乳酸 杆菌 减少 ”。 

3. 2 质子 泵 抑制 剂 与 角 肠 微 生 态 的 关系 ”质子 泵 抑制 剂 (proton pump 
inhibitors, PPIs) 是 抑制 胃酸 分 小 类 药物 ， 广 泛 应 用 于 根除 Ht 及 治疗 消化 道 
疾病 如 肯 食 管 反 流 病 、 消 化 性 溃疡 等 。PPI 的 抑 酸 程度 是 影响 Hp 根除 效果 的 主 
要 因素 之 一 。 有 研究 表明 标准 PPI 疗法 中 一 日 两 次 服用 PPI， 一 般 不 能 持续 抑制 
胃酸 的 分 泌 , 若 增加 PPI 的 给 药 频率 如 一 日 四 次 可 使 PPI 的 血浆 水 平 得 到 维持 并 
充分 发 挥 抑 酸 作 用 ， 增 加 抗生素 的 敏感 性 从 而 提高 Hp 的 根除 率 ”。 

一 项 Meta 分 析 显 示 ， 统 计 学 上 使 用 PPI 与 小 肠 细 菌 过 度 生 长 (small 
intestinal bacterial overgrowth, SIBO) 相关 "", (EH PPI 可 能 通过 改变 肠 道内 
环境 及 肠 道 菌 群 而 引起 乳 糜 汇 、 腹 泻 、 腹 胀 等 临床 症状 。 过 度 使 用 PPI 亦 将 增加 
发 生 艰难 梭 菌 感染 (CDI) 的 风险 ^". Jackson ”等 人 通过 16SrRNA 技术 发 现 ， 
使 用 PPI 者 微生物 多 样 性 下 降 , 肠 道 共生 菌 数量 明显 减少 , 口腔 和 上 消化 道 肠 道 
共生 菌 数 量 显 着 增多 ， 以 链球 菌 最 明显 ， 这 将 增加 肠 道 感染 、 肺 炎 、 自 发 性 腹膜 
炎 等 风险 。 因 此 ， 应 合理 使 用 PPI 使 其 恰当 的 发 挥 治疗 作用 ， 避 免 不 良 作用 。 
3.3 夭 膜 保护 剂 与 骨 肠 道 微 生态 的 关系 黏膜 保护 剂 主要 指 匀 剂 、 弱 碱 性 抗 酸 
剂 。《 幽 门 螺杆 菌 感染 的 处 理 : Maastricht V /Florence 共识 报告 》 共 推荐 了 7 
个 饼 剂 四 联 根除 方案 ,并 提出 以 下 情况 推荐 使 用 钞 剂 四 联 疗法 :1) 克拉 霉 素 高 
耐 药 率 地 区 或 克 林 霉 素 与 甲 硝 唑 双重 高 耐 药 率 地 区 , 负 剂 四 联 方 案 作 为 一 线 疗法 ， 
疗程 为 14 天，(2) 一 线 治 疗 〈 标 准 三 联 疗 法 、 非 锐 剂 四 联 疗法 ) o Cm 
氟 唆 诺 酮 类 药物 方案 ) 失败 后 的 补救 疗法 。Dore “等 人 的 试验 发 现 添加 馈 剂 可 
提高 对 耐 药 菌株 30%-40% 的 根除 率 ， 短 期 使 用 较为 安全 ， 但 比 标准 三 联 疗法 有 
更 多 不 良 反 应 ， 包 括 上 消化 道 症 状 、 胶 曼 、 乏 力 等 。 国 外 也 有 相似 报道 ， 含 锐 剂 


ChinaXiv 合 作 期 刊 


四 联 疗 法 有 更 多 不 良 反应 ， 包 括 上 消化 道 症状 、 头 曙 、 心 导 、 口 腔 金 属 味 及 疫 痛 
等 ， 这 些 症 状 可 能 是 由 于 肠 道 菌 群 种 类 改变 而 造成 的 “。 
4. 总 结 

根除 Hp 有 助 于 修复 受 损 由 黏膜 , 改善 消化 不 良 症状 , 促进 消化 性 溃疡 愈合 ， 
降低 胃 粘 膜 由 炎 性 改变 向 恶性 发 展 的 风险 。 但 根除 Hp 四 联 疗法 对 正常 胃 肠 道 微 
生态 的 影响 也 引起 广泛 关注 ， 例 如 菌 群 失调 ， 小 肠 细 菌 过 度 生 长 、 艰 难 梭 菌 定植 
等 。 因 此 根除 Hp 应 尽量 选择 敏感 抗生素 及 对 胃 肠 道 不 良 影响 小 的 药物 ， 在 有 效 
根除 Hp 的 基础 上 减少 胃 肠 道 的 不 良 反 应 。 
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